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@ Antiphfogistika enthaltende thermoplastische Kunststoffe 

Die vorliegende Erfindung betrifft thermoplastisch verar- 
beitbare Kunststoffe oder Prepolymere enthaltend nichtste- 
roidale Antiphlogistika sowie die Herstellung solcher TTier- 
moplasten und ihre Verwendung bei der Bekampfung von 
Entzundungen. 
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Pa t entans prtlche 
1. 



10 



15 



Therrooplastisch verarbeitbare Kunststoffe enthal- 
tend nichtsteroidale Antiphlogistika. 



2. Thermoplastisch verarbeitbare Kunststoffe nach 
Anspruch 1 enthaltend als Thermoplast einen Oder 
mehrere aus der Gruppe Polyethylen, fluorierte 
Polyolefine, Polypropylen. Ethylen/Pro- 

pylen-Copplymere, Ethylen/Acrylsaure-Copolymerisate (EAA) , 
verseifte oder nichtverseif te Ethyl en/Vinyles ter.Copoly- 
raere, therraoplastische Polyurethane oder 
Mischungen daraus. 

3. Kunststoffe nach Anspruch 1 oder 2 enthaltend ein 
Oder mehrere nichtsteroidale Antiphlogistika der 
Formel It 




(I) 



wobei 

r -r fUr Wasserstoff ,. Halogen, niederes Alkyl, 

substituiertes Alkyl, 
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f ur N Oder CH und 



fur Wasserstoff, Metallionen, Alkyl sowie 
substituiertes Alkyl steht, 



und/oder der Formel II: 



O R 

, " I" 

Ar-(-C-) - (CH) - (Crf-) -C0OH II 
p n z m 



wobei 



10 



Ar 



fQr Wasserstoff, niedriges Alkyl f substi- 
tuiertes Alkyl, 

fQr Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Aryl, substituiertes Heteroaryl steht, und 



n + m eine ganze Zahl bedeuten und den Wert 
Null, 1 oder 2 besitzen und 

P Null Oder 1 bedeutet, 

rait der Bedingung, daB Ar nicht Aryl oder Hetero- 
15 aryl bedeutet, wenn m + n und p den Wert Null be- 

sitzen, 

sowie deren Ester oder Amide, 
und/oder der Formel III: 
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(in) 



wobei 

R l' R 2 zusammen einen Aryl- Oder Heteroarylring 
mit einem N-Atom bilden, 

r 3 eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 

C- At omen , 

r einen Heteroarylrest mit mindestens 

4 

einem Heteroatom darstellen. 



Verfahren zur Herstellung von Thermoplasten nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man nichtsteroidale Antiphlogi- 
stika in an sich bekannter Weise in die Thermo- 
plasten einarbeitet. 

Verwendung von Thermoplasten nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 3 zur Bekampfung von Ent- 
zundungen • 
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Kaniilen und Katheter bestehend aus Therraoplasten 
nach einem oder raehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
insbesondere aus Polyethylen, dessen Copolymer! EPM, 
EPDM und EAA oder thermoplastischem Polyurethan 
enthaltend Etofenamat. 

Kaniilen und Katheter bestehend aus Thermoplasten 
nach einem oder mehreren der Ansprflche 1 bis 3, 
insbesondere aus Polyethylen, dessen Copolymere EPM, 
EPDM und EAA oder thermoplastischem Polyurethan ent- 
haltend Indometacin. 

KanQlen und Katheter bestehend aus Thermoplasten 
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
insbesondere aus Polyethylen, dessen Copolymer! EPM, 
EPDM und EAA oder thermoplastischem Polyurethan 
enthaltend Acemetacin. 

Kaniilen und Katheter bestehend aus Thermoplasten 
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, ins- 
besondere aus Polyethylen, dessen Copolymere EPM, 
EPDM und EAA oder thermoplastischem Polyurethan 
enthaltend Diclofenac. 

Kaniilen und Katheter bestehend aus Thermoplasten 
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
insbesondere aus Polyethylen, dessen Copolymere EPM, 
EPDM und EAA oder thermoplastischem Polyurethan ent- 
haltend Piroxicam. 
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Kanulen und Katheter bestehend aus Thermoplasten 
nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
insbesondere aus Polyethylen, dessen Copolymere EPM, 
EPDM und EAA Oder thermoplastischem Polyurethan ent- 
haltend Ketoprofen. 
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Antiphlogistika enthaltende thermoplastische Kunststoffe 



Die vorliegende Erfindung betrifft thermoplastisch vex- 
arbeitbare Kunststoffe oder Prepolymere enthaltend nicht- 
steroidale Antiphlogistika sowie die Herstellung solcher 
Thermoplasten und ihre Verwendung bei der Bekampfung von 
5 Entzundungen. 

Fur viele medizinische Einsatzgebiete, beispiels- 
weise Kanulen, Katheter, Schl3uche, kiinstliche Blut- 
gefaBe, Implantate, Herzklappen, Folien usw. werden 
Kunststoffe verlangt, die auBer ihren spezifischen 
10 mechanischen Eigenschaf ten auch gute Blut- und Gewebe- 
vertraglichkeit besitzen. Von besonderem Vorteil konnen 
hier lokal begrenzte antiphlogistische Wirkungen sein. 

Antiphlogistika werden bisher bei Mensch und Tier 
oral, rektal oder cutan appliziert. 

15 Bei der Inf usionstherapie liber Kaniilen aus Kunststoff 
bzw. plastischera Material treten bei lingerer Verweil- 
dauer vielfach thrombotische und/oder phlebitische Reak- 
tionen der kanulierten Vene auf . Nach A. Fassolt, 
Schweiz. Rundschau Med. (PRAXIS), 68, 1682 - 2686 (1979), 
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betragt die mittlere Hauf igkeit venSser Reaktionen bei 

4-tagiger Iraplantationsdauer bereits 50 %. Nach 

M.A. Galni, A.W. Tuberville, S.A. Obstbaum and 

J.M. Goldstein, Trans, ophthal. Soc. U.K. 101, 84 - 86, 

1981, konnen z.B. Nylon und Polypropylen im Humanserum 

chemotaktisch wirken. 

Gute physikalische Eigenschaf ten und Blutkompatibilitat 
versprach man sich z. B. von segmentierten Polyether- 
urethanen und ihren Copolymer en, wie "Biomer" (Ethicon, 
Inc.) und "Avcothane" (Avco-Everett Corp.). Obgleich 
ihre biologischen Eigenschaf ten, verglichen mit denen 
ablicher Materialien relativ gut sind (S.D. Bruck, 
S. Rabin, R.J. Ferguson, Biomater., Med. Devices, 
Artif. Organs, 1, 191 (1973)), wurden viele Verbesse- 
rungsversuche unternommen. Einige Stichworte seien 
hier genannt: 

1. oberflachenmodifizierte Hydrogele (S.D. Bruck, 

J. Biomed. Mater. Res., 7, 387 (1973) und A.S. Hoff- 
mann, G. Schmer, C. Harris, W.G. Kraft, Trans. Am. 
Soc. Artif. Intern. Organs 18, 10 (1972)) 

2. Chemisch, strahlenchemisch Oder durch Mikrowellen 
initiierte Pfropfung von Polymeroberf lachen 

3. Plasma-Polymerisation (H. Yasuda, "Plasma Polyme- 
risation" in "The Synthesis of New Polymers. Modern 
Methods" (N.Yoda, Ed.), Dekker, New York, N.Y.1975) 
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Cheraische Oberf lachenmodif izierung, z. B. durch 
Heparinisierung (p. Ferruti u. a., DOS 2728781 v. 
25. 6. 77/9. 11. 78), Urokinase-Anlagerung (Uni- 
tika KK, JA 54068097 vora 9. 11. 77/31. 5. 79) oder 
Aufbringen von Pyrazolinderivaten (Onitika KK, 
JA 54030172 v. 10. 8. 77/6. 3. 79) 



Fur die Anwendung in Polydimethylsiloxan-Kapseln sei 
auf Jones und Datko, (Agents Actions, 7, 555 (1977)) 
hingewiesen; in vernetzten Polyethylenoxiden siehe 
10 Embrey, Mostyn, Powell (EP 0016652 vom 21. 3. 80) , in 
vernetzten Polyoxyalkylenen siehe ICI Ltd. Brit. Pat. 
1551620 vora 13. 12. 76 (Appl . 30. 8. 79). 

Ferner sind antiinf lanimatorische und analgetische 
Pflaster bekannt, die z. B. eine Indomethacin-enthal- 
15 tende copolymer is ierte Schicht aufweisen (Nitto Elec- 
tric Ind. Co., Ltd., Jap. Pat. 126269 vora 29. 9. 79) 
Oder den Wirkstoff im Kleber enthalten (Jpn. Kokai 
Tokkyo Koho 81, 20514, 26. 2. 1981, Appl. 79/96427 
27. 7. 79). 

>0 Die vorbeschriebenen Material ien oder Verfahren sind 
zur Hers tel lung raedizinischer Bedarf sartikel nur be- 
dingt g» oignet. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, wirk- 
stoff haltige thermoplastische Material ien bereitzu- 
5 stellen, die mit den in der Kunststof f industrie ublichen 



TP 73 



3347660 



Verfahren verarbeitet werden kSnnen und ohne weitere 
Nachbehandlung biovertragliche und antiphlogistische 
Eigenschaften aufweisen. 

Oberraschenderweise gelang es, antiphlogistisch wirk- 
5 same Substanzen in Kunststoffe zu inkorporieren , welche 
zur Herstellung von Kathetern, Kaniilen etc. geeignet 
sind. Die Wirkstoffe sind ohne Zersetzung und mit guter 
content uniformity inkorporierbar. Aus den entsprechenden 
Praparaten werden die Wirkstoffe in vivo uber einen mehr- 
10 tagigen Zeitraum freigesetzt. Hierbei besitzen die Verum- 
katheter, in. Vergleich zu Placebokathetern (ohne Anti- 
phlogistikum) , eine bessere Venenvertraglichkeit. 

Gegenstand der Erfindung sind daher thermoplastisch 
verarbeitbare Kunststoffe, enthaltend nichtsteroidale 
15 Antiphlogistika und deren humantherapeutische und ve- 
terinarmedizinische Anwendung. 

Thermoplastisch verarbeitbare Kunststoffe - kurz Thermo- 
plasten - sind organische polymere Massen, die verform- 
bare Schmelzen bilden und nach dem Erstarren der Schmel- 
20 ze unverandert sind. Sie kOnnen nach verschiedenen be- 
kannten Methoden z.B. durch Extrudieren, SpritzgieBen, 
Pressen, Tief Ziehen zu beliebigen Formkorpern verarbeLtet 
werden . 

Beispiele fur Thermoplasten im Sinne der Erfindung sind: 
25 Polymerisate wie Polyolefine (z.B. Polyethylen, Polypro- 
pylen, fluorierte Ethylen/Propylen-Copolymerisate, Ethy- 
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len/Propylen-Copolyroerisate mit thermoelastischen Eigen- 
schaf ten (EPM Polymere) , Ethylen/Acrylsaure-Copolymeri- 
sate und Terpolymerisate aus Ethy- 

len, Propylen und geringen Mengen nicht-konjugierter 
Diene mit thermoplastischen Eigenschaf ten (EPDM Rubber) , 
Styrolpolymerisate (z.B. Polymethylmethacrylate Poly- 
vinylcyanide (z. B. Polyacrylnitril) ; Polyvinylhaloge- 
nide (z. B. Polyvinylchlorid) und eine groBe Zahl von 
Mischpolymerisaten aus den oben angegebenen Produkten 
zugrunde liegenden Monoraeren z.B. Copolymerisate von 
Styrol und Acrylnitril und gegebenenf alls verseifte Co- 
polymerisate von Ethylen und Vinylacetat. Weitere Bei- 
spiele sind Polykondensate wie Polycarbonate (z.B. Bis- 
phenol-A-Polycarbonat; Polyester (z.B. Polyethylentereph- 
thalat) ; Polyamide (z.B. Polycaprolactam) ; Polyphenylen- 
oxid, Polyacetale (z.B. Polyoximethylen) ; Celluloseester 
(z.B. Cellulosepropionat) und Polyurethane soweit sie 
thermoplastische Eigenschaf ten haben. Far nahere Einzel- 
heiten siehe Kunststoff Taschenbuch 19. Auflage, Seite 
207 - 376, Carl-Hanser-Verlag (1974). 

Es sind selbstverstandlich auch Therraoplasten geeiu.iet, 
die nach der Verformung zu Formkorpern noch nachgehartet 
werden mussen, oben als Prepolymere bezeichnet. 

Nichtsteroidale Antiphlogistika im Sinne* der vorlie- 
genden Erfindung sind eines oder raehrere Antiphlogisti- 
ka der allgemeinen Formeln I und/oder II. 
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Antiphlogistika der allgemeinen Forme! I besitzen die 
folgende Struktur: 




(I) 



wobei 

5 Ri . r 5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, substi- 
tuiertes Alkyl, 



N oder CH und 

Wasserstoff, Metallionen, Alkyl oder substi- 
tuiertes Alkyl 



1 o bedeutet . 



15 



Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom, vorzugsweise Chlor 
und/oder Brom. Niederes Alkyl 1st bevorzugt Alkyl mxt 
1 - 6 C-Atomen, besonders bevorzugt 1 - 4 C-Atomen, sub- 
stituiertes Alkyl fur R -R g bedeutet bevorzugt Tnhalo- 
qenalkyl, besonders bevorzugt Trif luoromethyl . Onter Me- 
tallionen sind die lonen der Alkalimetalle, Erdalkalime- 
talle und des Aluminiums zu verstehen. substituxertes 
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Alkyl fQr Y bedeutet bevorzugt Alkoxy, Alkoxyalkyl, Hy- 
droxyalkyl, Hydroxyalkoxalkyl , Trihalogenalkyl , wobei 
die Anzahl der C-Atome 1 bis 6 betragt und die Alkylket- 
te gerade Oder verzweigt sein kann. 

5 Vorzugsweise werden Antiphlogistika der allgemeinen 
Formel I eingesetzt, in welcher 

R 3 und R 4 Wasserstoff 

X Sticks toff Oder eine CH-Gruppe, 

Y Wasserstoff, Metallionen, Alkyl oder substi- 

0 tuiertes Alkyl und 

R^ R 2 und R 5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder 
substi tuiertes Alkyl bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Antiphlogistika der allge- 
meinen Formel I, in welcher 

5 X fQr eine CH-Gruppe steht und 

R ± , R 2 und R 5 Methyl, Trif luormethyl oder Chlor bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Anti- 
phlogistika: 
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N- (a,a,a-Trif luor-m-tolyl) - 
anthranilsSure 

= Fluf enarainsaure 



COOH 



N- { 2 , 3-Xylyl) -anthranilsaure 



N- ( 2 , 6-Dichlor-m-tolyl) - 
anthranilsaure 



HjC CHj 



COOH \ / 

6~o 



COOH 



a 9 H » 




tf- ( 3-Chlor-o- tolyl) - 
anthranilsaure 



HA CI 



N - (2 , 3 -Dichlor phenyl) - 
anthranilsaure 



cu ,ct 



cooh v vy 



>. N-(a,a,a-Trifluor-m-tolyD- 
nicotinsaure 
= Nifluminsaure 



^^COOH 



7 . N- {2, 3-Xylidino) -nicotinsSure 



ch, ch, 



a: 



COOH 
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8. 2-(2-Methyl-3-trifluorroethyl- 
anilino) -nicotinsaure 



9. N-(3-Chlor-o-tolyl)- 
nicotinsaure 



10, 2-(2,6-Xylidino)- 
nicotlnsaure 




und deren Ester, besonders 



11. 2- ( 2 -Hydroxy ethoxy) -ethy 1-N- 
(a,a,a-trif luor-m-tolyl) - 
anthranilat 

= Etofenamat 




12. Ethoxymethyl-N-(2,6-dicloro- 
m-tolyl) -anthranilat 



' q— b 



13. Methyl-, Ethyl-, i ./n-Propyl- , 
Butyl-N- (a,a,a-trifluor-ra- 
tolyl) -anthranilat, z.B. 



CI i C0|t» * 

b— b 
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Nichtsteroidale Antiphlogistika im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung sind ferner Antiphlogistika der 
allgemeinen Formel II mit der Struktur: 



O R 
AT- (-3-) - (CH) n - (CH 2 J m -COOH, 



5 in welcher 

R Wasserstoff, niederes Alkyl , substituiertes 

Alkyl , 



Ar 



10 n + ra 



Aryl, Heteroaryl, substituiertes Aryl, sub- 
stituiertes Heteroaryl und 

eine ganze Zahl bedeuten und den Wert Null, 
1 oder 2 besitzen, 

p Null oder 1 bedeutet, 

mit der Bedingung, daB Ar nicht Aryl oder Heteroaryl be- 
deutet, wenn n und m und p den Wert Null besitzen, 

15 sowie deren Esi er oder Amide. 

Vorzugsweise bedeuten niederes. Alkyl R Reste mit 1 - 6 
C-Atomen, bevorzugt 1 - 4 C-Atomen, substituiertes Alkyl 
Alkoxyalkyl oder Trihalogenalkyl ; Aryl bzw. Heteroaryl 
Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Pyrolyl, Indenyl, Indolyl, 
20 Benzthiazinyl, Phenothiazinyl . 
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Substituenten fur Aryl bzw. Heteroaryl sind Alkyl, be- 
vorzugt grad- und verzweigtkettiges Alkyl mit bis zu 
6 C-Atomen, Alkoxy, Oxalkyl, Acyl, Hydroxyl, Acetoxy, 
Benzoyl, substituiertes Benzoyl, Phenyl, substituiertes 
5 Phenyl, Phenoxy, Halogen, Phenylalkenyl, Phenylalkyl. 

Die Ester sind Alkylester mit 1-6 C-Atomen, bevor- 
zugt 1-4 C-Atomen, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, 
i- und n-Propyl., substituiertes Alkyl, z.B. B-Hydroxy- 
ethyl, Ester rait Glycyolsaure. Die Amide k5nnen in der 
10 Gruppierung -CO-NH 2 an Stelle eines oder beider Amid- 
Wasserstoffe auch niedere Alkyle bzw. substituiertes 
Alkyle entha^en. 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Antiphlogistika 
der allgemeinen Formel II: 






COOH 






1 7 • 2-Hydroxybenzamid 
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18 . [2- ( Aminocarbonyl) phenoxy ] - 
essigsaure 



CO-NM, 

^^0-CH,-C00>i 



19 . 4 -Ally loxy-3-chlorphenyl- 

essigsaure 

= Alclofenac 

2-[ (2,6-Dichlorphenyl)amino] 

phcnylessigsaure 

= Diclofenac 



H,C»CH-CH r 0~^^-CH r C0CH 



HCOC-CW, 




ct 



21 . io-Methyl-phenothiatin-2- 
ylessigsaure 
= Metiazinsaure 



22. 



1 -y.e thy 1- 5 - ( ?-toluoy 1 ) -pyrrol- HjC _ f3~ COs x* ^cw,-:cch 
2 - y L -essigsaure w ^ VJ 



D-2- (6-Methoxy-2-naphthyl) - 
23» rropioasaure 
= Naproxen 

2- (o-Iscbutylphenyl) - 



24 



propior.saure 



M,CO 



/ 



S CH-CH; 



CM-COOH 



"* propior.saure QjQ 



26 2- (r.-Benzolyphenyl)* r^V^^T^ 
orooionsaure li^J 



COCH 



or op ion saure 
Ketoprofen 
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27 . 2- [4- ( 1 -Oxo-2-isoindolinyl) - 
phenyl] -propionsaure 
* Indoprofen 

28. 2-(2-Fluorbiphenyl-4-yl)- 
propionsaure 



29. 3-(4-Biphenylylcarbohyl)~ 
propionsaure 



30. 2-(5-Benzoyl-2-thienyi)- 
propionsaure 



31 . 1- (p-Chlorbenzoyl) -5*-methoxy- 
2-methylindol-3~essigs5ure 
= Indometacin 



32. [1- (p-Chlorbenzoyl) -$-methoxy-2- 
methylindol-3-acetoxy] essigsaure 
= Acemetacin 



33 . (2) -5-Fluor-2-methyl-1-{ [ (4-methyl= 
sulf inyl) phenyl]methylen}-1H-inden- 
3-essigsaure 
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34. 4-Butyl-1 ,2-diphenyi-3,5- 
pyrazolidin-dion 

= Phenylbutazon 

35 . 4-Preny 1-1 , 2-diphenyl-pyrazolidin 
3,5-dion 

« Feprazon 



sowie deren Alkylester und substituierte Alkylester. 

Bevorzugt sind ferner die folgenden Antiphlogistika der 
5 allgemeinen Formel III: 




III 



in welcher 

und R 2 zusammen einen Aryl- oder Heteroarylring mit 
einem Stickstof fatom bilden, 
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R 3 eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 C Atomen, 

R 4 einen Heteroarylrest mit mindestens einem 

Heteroatom darstellen. 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Antiphlogistika 
5 der allgemeinen Formel III: 



36 * o: H y d 5°^ 2 " met hyl-N-2-thiazolyl- o 0 



37 * i ' H Y d ^ y - 2 - B,eth yl-N-2-pyridinyl- 
1 i -h ?^?" ZOthlaz in ' J -carboxamid- 



i.i-aloili" "" 1 ™" ,a - f^?V* 



0^ 



OH 0 



Die vorstehend genannten Antiphlogistika der allgemeinen 
Formel I und II konnen sowohl einzeln als auch zu 
10 mehreren in die Thermoplasten eingearbeitet werden. 

Die Antiphlogistika konnen in einer Menge von 1-30 
Gew.-%, vorzugsweise 2-20 Gew.-% in die Thermoplasten 
eingearbeitet werden. 
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Hierzu kann man sich in der Kunststof f compound ierung 
Qblicher Methoden bedienen. Beispielsweise kann man das 
*ntiphlogistikum in fester Oder in fliissiger For™ mit 
den als Pulver oder Granulat vorliegenden Thermopla ten 
roiS chen und die Mischung in einem Extruder 
homogenisieren und das Extrudat wieder 

Kann auch das Antiphlogistikum, ebenfalls fest oder _ 
flussig, auf dem Walzenstuhl in das ^^.^^ 
ten. Das dabei entstehende Walzfell kann anschlxeBend 
gr anuliert werden. Es ist auch m6glich f ***^f£~ 
gistikum durch Kneten in einer ablichen Knetvorrxchtung 
einzuarbeiten. Die Arbeitstemperaturen mussen fur 3 eaen 
einzelnen Fall so gewahlt werden, daB der thermoplastx- 
sche Kunststoff sich plastif izieren last, aber dxe Zer- 
setzungstemperatur des einzuarbeitenden Mirk. toff, nxcht 
err eicht wird. Es hat sich herausgestellt, daB bevorzugt 
tor gute Homogenitat des Produktes, der Wirkstoff xn flus- 
siger Form vorliegen soli, d.h. geschmolzen oder gege- 
benenfalls geiast in einem geeigneten LSsungsmittel . 

Bevorzugt arbeitet man Verbindungen mit niedrigem 
Schmelzpunkt und guter Thermostability ein «.B. 
Alclofenac bei 91 - 170°C, Ketoprofen bei 94 - 180 C, 
Phenylbutazon bei 105 - 180<>C, Etofenamat bxs 180°C, 
Didofenac (sSure) bei 156 - 176 C. 

weiter besonders geeignet sind Verbindungen mit Schmelz- 
punkten bis 160' und guter Thermostabilitat, *.B. Ace- 
metazin (Einarbeitung 150-190-C. Fluf enaminsSure 
133-180°C, indometaci.. 155-180°C, Naproxen 154-180 C, 
Feprazon 153-180°C und MetiazinsSure 146-160<>C) . 
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Weiter besonders geeignet sind Verbindungen mit hohera 
Schmelzpunkt, die sich nicht zersetzen, z.B. Niflumin- 
saure (Einarbeitung bei 204-220°C) , Sulindac (189-210°C) 
und Indoprofen (213-220°C) . 

5 Die in vivo Liberation der Antiphlogistika aus Kunst- 
stof f kathetern konnte tierexperimentell belegt werden. 
Die Versuche wurden mit mannlichen Ratten /Stamra: Bor: 
WISW (SPF-Cpb), Gewicht um 200 g7 durchgef lihrt. Poly- 
ethyl enkatheter mit Verbindung 11 wurden Ratten in eine 

10 Vena feraoralis in H6he der Leistenbeuge vorgeschoben, . 
der Katheter durch eine AuBennaht rund um das Gefas, 
die nicht zu einer Ligatur ftihrte, fixiert. Das 
Katheterende wurde verschweiSt. Die Applikationsdauer 
betrug 1, 7, bzw. 10 Tage. Danach wurde der Gehalt an 

15 Verbindung 11, im Vergleich zu nicht implantierten 

11-haltigen Kathetern ermittelt. Die liberierte Menge 
an Wirkstoff ergibt sich aus der Differenz des Gehaltes 
vor Inkorporation und nach unterschiedlich langer Ver- 
weildauer. Bei Ratten wurde bis zu 59,2 + 4,9 % der Ver- 

20 bindung 11 in vivo liberiert. 

Auch bei Kaninchen (Instillation des Katheters in die 
Ohrvene) wurde eine, mit der Verweildauer ansteigende 
Liberation bis zu ca. 75 % (10. Tag) f estgestel It. 

Die Gewebevertr&glichkeit wurde durch Vergleich von 
25 Verum- und Placebo-Kathetern (mit und ohne Antiphlo- 
gistikum) jeweils am gleichen Tier gepriift. 



TP 73 



Anlage zur Eingabe vcm 17. FeD*u*r .,«- ; / 
P 33 47 660.8 



3347660 

Oie sehutzwirfcun, der verbindun, ,1, welche ^ "^ t " 

"lJU 2 .3 - 4,, *> — ^ ■ 

« Ti«e„ vurden »na PU~**.«l-t« (. <= «. 

. ohn6 , 11) in Ohrvenan inkorporlert, f ixiert and 7 Ta,e Id 
' ^ Ml Classen. Die ^ -—a—- 
liche Venenquerschnitte. 

xn Abb. 1 ist e.in Venenguerschnitt nach ^t*^ 
tation eines Placebo-Katheters, in Abb. 2 nach 7-tagxger 
0 implantation eines Verumkatheters dargestellt. 

Abb , zeigt eine ausgedehnte entzundliche Reaction in der 
Ohrvene des Kaninchens am 7. Tag nach der Implantation 
eines PE-Katheter s . 

N ach Abb. 2 rutt die implantation eines 1 1-haitigenPE- 
15 Katheters in die Ohrvene des Kaninchens nahezu keine 
15 Katherers Ta a nach Implantation her vor. 

Entziindungsreaktion am /. Tag nacn imp 

Es ist deutlich zu erkennen, daB unter dem EinfluB des 
in vivo liber ierten Wirkstoffes eine entzundliche Reak- 
tion im vergleich zum Placebo weitgehend verhindert wrrd. 

2G in den Abbildungen beeeutet: ./Tunica intima, 2/Tunica 
media und 3/Tunica externa. 
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Die in vivo Liberation der Verbindungen 1 und 11, welche 
in Mengen von 10 % in Polyethylen-Katheter inkorporiert 
waren, wurde an Ratten ^mannliche Tiere, Stamm: BOR; 
WISW (SpF-Cpb), Gewicht um 200 rog7, denen die Katheter 
5 uber eine "Braun'sche Kaniile" in den Intraperitoneal - 
raum gegeben wurden und welche dort 3 bzw. 7 Tage lang 
verblieben, nachgewiesen. Die Liberation wurde durcn 
Ermittlung des Restgehaltes an 1 bzw. 11 im Katheter 
nach mehrtagigier Applikation, im Vergleich zum nicht 
10 impiantierten Verumkatheter bestimmt. 
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Wirkstoff 



Application 



% in vivo 



Liberation 
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51 r 4 + 6,0 
79,8 + 2,2 



content uniformity ist gut. 



10 



15 



fteis piel 1 

i™, o?H764> wurden auf einem Troe- 
1000 g Polyethylen (Baylon 22H764) 

tl o».«is.r W ...ulti.rt. .in gl.ichmSBig 

r^"^- Pre Bpl a«.n von 

teilt. 
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Beispiel 2 

1000 g Polyethylen (Baylon 22H764) und 100 g Etofenamat 
wurden bei 160 °C zu einem opaken Walzfell verarbeitet 
und anschlieBend granuliert. Das Granulat wurde dann auf 
5 einem Laborextruder bei Massetemperaturen von 160 - 170 °C 
zu SchlSuchen von 1 - 3 mm Durchmesser verarbeitet. Die- 
se Schl£uche enthielten 10 % unverSndertes Etofenamat in 
gleichmcLBiger Verteilung und zeigten ein opakes Aussehen 
sowie eine "fettig" erscheinende Oberfl&che. Labor- und 
10 Tierversuche bewiesen eine deutliche Wirkstof fabgabe und 
signifikant positive physiologische Wirkungen (s. oben) . 

Beispiel 3 

1000 g Polyethylen (Baylon 19N430) und 100 g Etofenamat 
(Verbindung 11) wurden bei 90 - 95 °C zu einem Walzfell 
15 verarbeitet, anschlieBend granuliert und zu homogenen 
Platten gepreBt. 

Beispiel 4 

400 g Ethylen/Propylen-Copolymer (Levaflex EP 281) und 
83,6 g Etofenamat wurden bei 170 °C zu einem Walzfell 
20 verarbeitet, anschlieBend granuliert und zu homogenen, 
sehr flexiblen, anschmiegsamen, 0,5 mm dicken Platten 
gepreSt. 

Beispiel 5 

1000 g Ethylen/Vinylalkohol-Copolymer (Levasint s 31 na- 
25 tur) und 100 g Etofenamat wurden bei 90 °C zu einem Walz- 
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£e ii ve»^i«t, " " 

nen Platten gepreBt, 
tteis piel 6 

Mtd .„ .«f «in« «"<=»»nl*«« k !!„ wa 12 fell ,erart»i«t, 
«, in 1. Mi„««n « "TbTi Tso-C za schllachen von 
„,,cnlieBend g rn»»ll«t and ^ ISO C. 

1 " 3 ""I" • t icnH^tom re^nn, 
Rpis piel 7 

Rgis piel 8 

1«°C zu einem gelben Walzreix 
to wurden bei 1^ 1 zu ' a< Hcen Platten 

9eP " Hun »"ff Mr-lit. wi^offliberation 



25 (s.oben) • 
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Beispiel 9 

500 g Polyethylen (Baylon 19N430) und 50 g Phenylbutazon 
wurden bei 140 °C zu einem Walzfell verarbeitet, an- 
schlieBend granuliert und bei 150°C zu diinnen Schlauchen 
5 extrudiert. Das Material zeigte gute content uniformity, 
deutliche Wirkstoff liberation in vivo und positive 
physiologische Wirkung (s. oben) . 

Beispiel 1 0 

500 g thermoplastisches Polyurethan (fUr medizinische 
10 Bedarfsartikel geeignetes PD 786 der Bayer AG) und 50 g 
Etofenamat wurden bei 170°C zu einem Walzfell verarbei- 
tet, anschlieBend granuliert und zu 0,3 mm dicken Platten 
gepreBt. Es resultierte ein nahezu transparentes , hoch- 
flexibles Material hoher ReiBdehnung (> 600 %) . Der Wirk- 
15 stoff war homogen im Kunststoff verteilt und wurde che- 
misch unverandert wieder freigesetzt. 

Beispiel 11 

500 g thermoplastisches Polyurethan auf Basis MDI/Poly- 
ether/Polyester (Desmopan 786 der Bayer AG) und 50 g 
20 Piroxicam wurden bei 210°C zu einem Walzfell verarbei- 
tet, anschlieBend granuliert und zu hochf lexiblen, 
0,3 mm dicken Platten gepreBt. Der Wirkstoff war homo- 
gen im Kunststoff verteilt und wurde chemisch unver- 
andert freigesetzt. 
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Beis piel 12 

rsr^sr rrrr^iL: - - ... - 

der freigesetzt. 
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